



















































らに、 SS患者血清IgGを用いた機能解析の報告では、ヒト唾液腺 (humansalivary gland)細胞の細抱内シ
グナルを抑制する報告があり、抗M3R抗体はアゴ、ニストに対して細胞内シグナル伝達を抑制するような機
能を有する可詑性が示唆されている。本研究では、抗M3R2ntl抗体揚性のs患者盗清 IgGと、 M3R特異的


























①s患者血清中抗M3R);抗体価 (0.166:t 0.152)は、健常人 (0.135土 0.08) と比較して高い傾向が認めら









⑥すべての抗 M3R~5 モノクローナル抗体のアイソタイプは IgG2b であった。
⑦すべての抗M3R2:iモノクローナル抗体は、Hr-M3Rと結合した
⑧S66，S112，S138は、同一クローン(¥引558，VK19)であり、 S118は別クローン (VH3609，VK21)であった。
③ S112およびS118由来の抗M3RZ:iモノクローナル抗体は、 M3Rおペプチドの濃度依存的に吸光度の減少が
認められた (p<0.05)。
⑮S112およびS118由来の抗M3RZ:iモノクローナル抗体と共培養した HSG細胞は、塩酸セピメ 1)ン刺激に
よるの細胞内シグナルを抑制した (p<0.05)。
(考察)
抗 M3R2ndモノクローナル抗体は、塩酸セビメリンの科激による縮胞内シグナルを抑制した結果より、 SS
患者血清中のM3R2nd抗体が唾液線上皮細胞上に発現している M3Rからの細胞内シグナルを阻害している可
能性が示唆された。 s症候群を含めて、抗体が少なくとも一部の自己免疫病態に関与していることが示唆
される。
審査の結果の要旨
1. SS患者において、少なくとも一部の患者において M3R2凶Loopに対する自己抗体が存在することを
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ELISAにおいて示している。しかしながら、臨床病態にどのような関連性があるかについては、さらに
症例数の追加しての検討が必要である。
2.得られた 2種のモノクローナル抗体は、 M3R2ndLoopを介した刺激系において共に抑制的に作用するこ
とを invitroで証明した。HSG細胞をセピメリン刺激によって細胞内Cイオンの増加を指標としているが、
このM3R2ndLoopを抑制することが外分泌に抑制的に作用するかについては証明していなしh
3. この得られた抗体を如何に臨床あるいは研究に応用できるかについての具体的展望が明らかでないが、
少なくともこの抗体が認識する受容体はSS症候群の臨床病態に重要な役割を果たしていると考えられ、
症例数の追加や特異的な自己抗体の検出系の開発への応用を期待する。一部論文の修正を必要としたが、
貴重な研究結果を提供したと考えられる。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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